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(57) Selon I'infention, on fournit Is 3-hydroxybutyrate de L- 
menthyle de formule (I) 




CM 
CM 

1A 
CM 



et un procede pour sa preparation. 

Ce compose est utilisable comme agent de refroidissement 
pour divers produits tels que des produits alimentaires, des 
boissons, des cosmetiques, des produits m6dicinaux, etc. L'ad- 
dition de ce compose confgre un effet de refroidissement aux 
substances ainsi trait&es. 
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L 1 invention concerns le 3 -hydroxybu tyrata de 
L-menthyie repondant a la forma le (I) 

0. OH 

sa production et un agent de refroidissement co-tenant 
le compose (I) comme ingredient efficace* Cet agent de 
refroidissement a une activiti de refroidissement et 
lorsqu f il est utilise comme additif dans divears pro- 
duits tels que des substances allaa^.talses, des fooJ,s- 
sons, des cosmetiques et des medicaments , ±1 confer© 
un effet de ref roidissement (sensation de rafralchisse- 
ment) . En consequence, cet agent de ref roidissement 
augmente la valeur de divers produits. 

On connalt divers composes qui confdrent un 
effet de refroidissement lorsqu^ls sont appliques sur, 
et sont en contact avec la peau ou la membrane muqueu- 
se, en particulier celle de la bouche, du nez et de la 
gorge du corps humain. Comme exemple typique d'un tel 
compose, on citera le menthol qui est un constituant 
raajeur de 1' essence de men the poivree* On pense que 
I'activitS de refroidissement du menthol n f est pas due 
a la chaleur latente d 1 evaporation du menthol lui-m§me, 
mais a son action irritante directe sur un recepteur 
sensible thermique aux extremitSs des nerf s du corps 
humain, cette action irritante agissant a son tour sur 
le systSme nerveux central en procurant alors un effet 
de refroidissement. 

Dans la pratique, le menthol a <§te tr&s utili- 
se dans les produits alimentaires, les boissons, les 
cosmitiques, les medicaments, les dentifrices ©t pour 
le traitsment du tabac, et similaires. Cependant, le 
menthol a une forte odeur de menthe poivree et dis- 
ss ipe rapidement dans I'sir en raison de sa volatility 
# levee. 



L'effet de refroidissement afX au menthol ne 
persiste done pas pendant long temps, de sorte que les 
utilisations du menthol ont StS trSs limitSes, 

En dehors du menthol , on connalt divers com- 
poses qui possSdent une activit§ de refroidissement. 
Ces composes sont dficrits dans les brevets et deman- 
des de brevet suivants i p-menthane substituS en posi- 
tion 3 (demandes de brevets japonais publiSes n* 16647/ 
1972 et 16649/1972) ; p-men thane- 3-carboxamides N-sub- 
stitufies (demande de brevet japonais publi§e n° 16648/ 
1972) ; p-men thanediols (demande de brevet japonais 
publiSe n p 16650/1972) ; ur§es N-substituSes (demande 
de brevet japonais publiSe n° .142737/1975) ; 3-mentho- 
xypropane-l,2-diols (demande de brevet japonais pu- 
blifie n° 88334/1983) ; alcool tricycliques (demandes 
de brevets japonais publiSes n° 219208/1984 et 219243/ 
1984) . 

Le menthol et les autres composes mentionnSs 
ci-dessus prSsentent les inconvSnients suivants s 
(1) faible activitS de refroidissement , (2) courte du- 
r€e de leur effet de refroidissement, (3) forte odeur, 
(4) goflt amer dSsagrSable, (5) faible sScuritS, (6) in- 
feriority quant a certaines propriStSs chimiques tel- 
les que la stability et la solubility, (7) coflt de pro- 
duction §lev£. 

On a done cherchS a fournir un nouyeau compo- 
sS ayant une activitS de refroidissement, non-associ§e 
aux inconvSnients #num£r§s ci-dessus. 

Pour rfimSdier aux inconvSnients observes dans 
les composes connus, §num§r£s ci-dessus, la demanderes- 
se a dirig§ ses recherches vers la synthase de divers 
dSrivSs de L-menthol et examinS les propriStSs de ces 
d£riv£s- Ces recherches ont abouti t la dScouverte 
qu f un nouveau compost le 3-hydroxybutyrate de L-menthy- 
le, de *ormule 
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montre une excellente activity de ref roidissement et 
conf&re un effet de ref roidissement lorsqu'il est uti- 
lise dans les produits alimentaires, les boissons, les 

10 medicaments, les dentifrices, le tabac et autres. 
Aux dessins annexes ; 
les Figures l r 2 et 3 reprSsentent respectivement, 
le spectre IR, le spectre MS et le spectre de RMN du 
3-hydroxybutyrate de L-menthyle. 

15 ConformSment au premier de ses aspects, l r in- 

vention a done pour objet le 3-hydroxybutyrate de L- 
menthyle de f ormule (I) . 




ConformSment au second de ses aspects, 1" inven- 
tion a pour objet un procede de preparation d ? un nouveau 

25 compose, le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle de f ormule 
(I) indiqu§e ci-dessus, qui consiste S faire reagir le 
L-menthol avec le dicetSne en presence d'un catalyseur 
alcalin pour obtenir 1'acStoacetate de L-menthyle, puis 
a rSduire l'acStoacState de L-menthyle. 

30 De plus, conform§ment au troisi^me de ses as- 

pects, 1' invention a pour objet un agent de ref roidisse- 
ment con tenant le 3-hydroxybutyrate de L-menthyla comme 
ingredient efficace. Cet agent de ref roidissement procu- 
re un effet de ref roidissement, lorsqu'il est utilise 

35 comme additif dans divers produits tels que des produits 
alimentaires et des boissons. 

Le 3-hydroxubutyrate de L-menthyle de l'inven- 
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tion peut etre prepare par la reaction suivante en uti- 
lisant le L-menthol (II) et le dicetdne (III) comme ma- 
tSriaux de depart. 



0 




> 

esterification 
> 



reduction 




20 Au Premier stade de ce processus de reaction, 

on obtient 1 ' acetoacetate de L-menthyle (IV) a partir 
du L-menthol (II) et du dicetene (III) par la reaction 
d' esterification. Cette reaction du premier stade est 
conduite en prisence d'un catalyseur alcalin a une 
temperature comprise entre 50 et 130 W C, de preference 
entre 90 et U0°C. Comme exemples d'un tel catalyseur 
alcalin utilise pour la reaction du premier stade, on 
citera le carbonate de sodium, le carbonate de potas- 
sium, 1 'acetate de sodium, l'hydroxyde de- sodium et 
autres, et le catalyseur prefers est le carbonate de 
potassium ou 1' acetate de sodium. 

A titre d'exemple, cette reaction du premier 
stade peut etre effectuee comme suit : a 1 mole (156 g) 
de L-menthol, on ajoute de 0,05 3 0,1 g d'un catalyseur 
alcalin tel que le carbonate de potassium ou 1' acetate 
de sodium et on agite le melange resultant pendant quel- 
que temps. Au melange, on ajoute goutte S goutte de 
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1,05 a 1,10 mole de dicStSne en maintenant la tempera- 
ture du melange entre 90 et 110°C, de sorte que l s ac£- 
toacetate de L-menthyle (IV) est obtenu en I 1 absence 
de tout solvant, avec un rendement elev§ (95 % ou plus) - 

05 L'acetoacetate de L-menthyle peut egalement 

§tre prepare d'une mani§re classlgue telle que par re- 
action d'echange d 1 ester ( inter esterification) entre 
le L-menthol et l'acetoacetate d"ethyle„ Dependant, 
lorsqu'on utilise le dicet&ne au premier stade comaie 

10 on le fait dans l f invention, l'acetoacetate de L-men- 
thyle peut §tre obtenu avec un rendement plus §levS et 
cet acStoacState de L-menthyle peut avantageusemenfc 
Stre utilise au prochain stade de la reaction (reduc- 
tion) sans avoir a applique r une operation de s§para°- 

15 tion au melange reactionnel. 

Au second stade du processus de reaction, on 
reduit l'acetoacetate de L-menthyle par reduction chi- 
mique ou hydrogSnation catalytique pour obtenir le 3- 
hydroxybutyrate de L-menthyle. 

20 Comme exemples appropri§s d* agent de reduction 

pour cette reduction chimique, on citera un agent de 
reduction appartenant a un type mod§r£ qui n'exerce 
aucun effet sur le groupe ester et reduit seiective- 
ment le groupe carbonyle. Dans la pratique, comme exem- 

25 pies de tels agents de reduction, on peut mentionner 
le borohydrure de sodium, le borohydrure de lithium, 
l'hydrure de t-butoxyaluminium et de lithium. Le reduc- 
teur prSf§r£ est le borohydrure de sodium. Dans cette 
reduction chimique, l'acetoacetate de L-menthyle est 

30 reduit a une temperature comprise entre -20 et 20 V C, 

de preference entre -5 et 5 Q C. Lorsque la reaction est 
conduite a une temperature super ieure a 20°C, il y a 
un risque de scission indisirable de la liaison ester. 

Cette reduction chimique peut, par exemple, 

35 §tre @ffectu€e comme suit : on melange 1 litre d a alcool 
isopropylique avec de lo a 13 g de borohydrure de so- 
diuist et on agite le melange resultant pour obtenir un 
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produit homogSne. Au melange, on ajoute goutte a goutte 
une solution d'une mole (240 g) d'-acSto^cetate de I»- 
menthyle dans 100 ml d'alcool isopropylique, en main te- 
nant la temperature du melange entre -5 et 5°C, de ma- 
niSre a obtenir le produit recherche, le 3-hydrcxybu- 
tyrate de L-menthyle, avec un rendement aussi eievS 
que 95 % ou plus. 

Lorsque ce second stade du processus de r§ac- 
tion est effectuS par hydrogenation catalytique, on 
place I'acStoac State de L-menthyle dans un rSacteur 
avec un catalyseur de reduction tel que le nickel Ra- 
ney, un catalyseur cuivre-chromite, etc., et on hydro- 
gene 1 "acitoacState de L-menthyle en faisant passer uri 
courant d'hydrogSne a une pression de 980 a 9 800 kPa 
(10 a 100 kg/cm 2 ) , de preference de 5 880 a 7 840 kPa, 
et a une temperature de 60 a 120°C, notamment de 90 a 
100 P C. Lorsque la reaction est effectuSe a une tempe- 
rature sup&rieure a 120 Q C, il y a risque d f une scis- 
sion indSsirable de la liaison ester. 

L'hydrogSnation catalytique peut, par exemple, 
Stre effectu§e corame suit : on introduit 1 mole (240 g) 
d'acStoacetate de L-menthyle avec 2 a 3 g de nickel 
Kaney dans un autoclave et on hydrogSne l'acetoacetate 
de L-menthyle sous une pression de 6 860 kPa d 1 hydro- 
gSne et a une temperature de 95 a 100 °C, de manidre 
que l'acetoacetate de L-menthyle absorbe la quantite 
theorique d" hydrogSne • On obtient ainsi le 3-hydroxy- 
butyrate de L-menthyle avec un rendement Sieve (90 %) . 

Le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle est un li- 
quide incolore et inodore, facilement soluble, dans un 
solvant qui peut Stre normalement utilise pour des 
produits alimentaires, des boissons et des cbsmeti- 
ques, tel que I'alcool ethylique, le propylene gly- 
col, le citrate de triethyle, le benzoate de bensyle 
et le phtalate de dioctyle. Ce compose est Sgalesnent 
soluble dans I'alcool ethylique aqueux a 50 1, jusqu'3 
une concentration pouvant atteindre eaviroa 23 %* En 
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consequence, le 3 -hydroxy butyrate de L-menthyle est 
trSs satisfaisant pour des applications pratiques. 

La stability de ce compose dans une solution 
a 2 % dans I'ethanol-eau (1;1, volume/volume) a ete 
vSrifiee en suivant la degradation avec le temps a 
diffSrentes valeurs de pH Sk 43 °C. Dans cet essai, on 
a observe que le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle s'hy- 
drolyse lentement dans des conditions alcalines, a, un 
pH de 11,0, pour former du menthol, mais dans des con- 
ditions neutres 4 acides, teiles gu«a des pH de 6,7 
et 4,2, son hydrolyse est si faible que le rapport de 
decomposition du 3-hydroxybutyrate de L-menthyle . 
n'est que de 1 % environ, m§me aprds 6 mois de stoc- 
kage. Ceci confirme done la stability satisfaisante 
du 3~hydroxybutyrate de L-menthyle pour des applica- 
tions pratiques. 

Le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle s'av&re 
egalement Stre un compose utile, sans danger et sQr 
pour l'homme, puisqu'il montre des reactions negatives 
dans tous les tests tels qu'un test de stimulation 
primaire, un test photo-toxique et un test de sensibi- 
lisation effectuee chess des cobayes (6pil6s) ; il est 
decompose par les microorganismes dans un test de bio- 
degradation avec des microorganismes ; il montre une 
reaction negative dans le test mutagSne effectue sur 
certains microorganismes tels que Salmonella typhimu- 
rium (TA100, TA98 et TA1538) et Escherichia coli (WP-2) , 
et sa valeur DL 5Q determine par des rats males a qui 
on adrainistre du 3 -hydroxybutyr a te de L-menthyle par 
voie orale, est de lO 300 mg/kg. 

Le 3 -hydroxy butyr ate de L-menthyle de l f inven- 
tion peut §tre utilise comme agent de ref roidissement 
sans aucun compose de support, mais il pent egalement 
gtre utilise dans une composition sous diff erentes for- 
mes, par exemple, sous la forme d'une solution telle 
qu'une solution dans i'alcool, le propylSne glycol et 
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le benzoate de benzyle ; sous la forme d'une Emulsion 
en melange avec un emulsifiant approprie ? sous la 
forme d'une poudre preparSe par absorption du 3-hydro- 
xybutyrate de L-menthyle sur de l'amidon ou du talc ; 
sous la forme d'un liquide pour vaporisation air-sol 
melange avec des hydrocarbures a faible point d' Ebul- 
lition ou avec des hydrocarbures halog£n£s a faible 
point d 1 ebullition. Le 3~hydroxybutyrate de L-menthyle 
formuie sous les diff§rentes formes mentionnees ci- 
dessus est utilise comme additif pour diffSrents types 
de produits, par exemple pour des produits alimentaires 
et des boissons tels que gomme a m^cher, bonbons f con-* 
fiseries froides (crimes glacSes, etc.) et boissons 
raf ralchissantes j pour des cosmStiques tels que cri- 
mes, lotions / poudre r toniques pour cheveux, scham-c 
pooings et rouges a ISvres ; pour des produits mSdici- 
naux tels que pommades, bandes, medicaments internes 
et gouttes contre la toux ? dentifrices, gargarismes ; 
tabac ; f litres a tabac, etc. L'agent de refroidisse- 
ment selon 1* invention peut etre formuie pour diffSren- 
tes applications pratiques avec un ou plusieurs addi- 
tif s pharmaceutiquement acceptables ou comestibles, 
par exemple, en association avec des conservateurs, 
des antioxydants , des parfums, des agents colorants, 
des agents tensioactif s, etc. L'agent de refroidisse- 
ment selon 1» invention peut etre utilise dans une gam- 
me de dosage etendue, mais de preference 3 une dose de 
0,001 a 10 % en poids, calculie en 3-hydroxybutyrate 
de L-menthyle. 

^Les exemples non-limitatif s suivants sont don- 
n€s a titre d' illustration de 1« invention. 
Exemple de reference 

Preparation de l'acetoacetate de L-menthyle 

Dans un ballon de 2 litres, SquipS d f un agita- 
teur et d'un refrigerant a reflux, on introduit 1 kg 
(6,41 moles) de L-menthol et 0,5 g d' acetate de sodium, 
aprSs avoir purge le ballon avec de 1" azote gazeux. On 
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chauffe le melange de L-menthol et d 1 acetate de sodium 
dans un courant d' azote en agitant. Lorsgue la tempe- 
rature du melange attaint 90°C, on ajoute goutte a 
goutte en 2 heures 6,94 moles (582 g) de dicitdne pour 
effectuer la reaction d*est<§rif ication- Cette reaction 
est sxothermigue et le melange riactionnel doit etre 
ref roidi eventuellemefct pour que la tempiratura de re- 
action demeure entre 90 et 110 W C. Lorsgue I s addition 
de citdne est terminee, on agite encore le melange re- 
actionnel pendant 2 heures pour continues la reaction, 
en maintenant la mSitie temperature jusqu'a ce que la re- 
actipn soit achevSe. On obtient ainsl un acetoacetate 
de L-menthyle brut (a environ 95 % de pureti) en un 
rendement de 1 582 g. On utilise le produit brut d s a- 
cStoacState de L-menthyle, sans autre purification, 
comme materiau de depart pour le second stade (reduc- 
tion) du processus de reaction. 
Exemple l 

Preparation du 3-hydroxybutyrate de L-menthyle par re- 
duction chimlgue 

Dans un ballon de 3 litres, SquipS d'un agita- 
teur, on introduit 2 litres d'alcool isopropylique et 
25,2 g (0,667 mole) de borohydrure de sodium, apr£s 
avoir purge le ballon avec de I'azote gazeux. On re- 
froidit le melange a -5°C en immergeant le ballon dans 
un bain de glace sdche-acetone • Au melange, on ajoute 
goutte a goutte en 3 heures une solution de 1' acetoace- 
tate de L-menthyle brut (environ 95 % de purete) (505 
g, 2 moles) obtenu dans l f exemple de reference, dans 
200 ml d'alcool isopropylique, en agitant dans un cou- 
rant d'azote gazeux pour effectuer la reaction de re- 
duction. On poursuit la reaction en maintenant la tem- 
perature du melange reactionnei entre -5 et 0°C. Aprds 
la fin de 1' addition de la solution de 1' acetoacetate 
de L-menthyle brut dans i'alcool isopropylique, on agite 
encore le melange reactionnei pendant 1 heure en mainte- 
nant la meme temperature pour que la reaction soit to- 



10 



2577922 



tale, Au melange reactionnel resultant f on ajoute gout- 
te 5 goutte en 1 heure environ 237 g d'acide chlorhy- 
drique aqueux a 10 %, en agitant et en maintenant la 
temperature du melange reactionnel entre 0 et 5 9 C. de 
mani&re a decomposer i'excgs de borohydrure de sodium. 
On neutralise alors le melange reactionnel avec du bi- 
carbonate de sodium 3 10 % et on distiile sous pres- 
sion rSduite (a une temperature inf§rieure a 40°C> 
pour chasser I'alcool isopropylique. AprSs l 1 Elimina- 
tion de l'alcool isopropylique du melange, on concen- 
tre ce dernier. On melange le produit concentre resul- 
tant avec 1 litre de toluene et on transf&re dans une 
ampoule a decanter. On lave le melange dans l f ampoule 
a decanter avec 1 litre d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium et on laisse le melange au repos 
jusqu'a ce gu'il se separe en une couche aqueuse et o. 
une couche de solvant organique. On s€pare la couche 
aqueuse et on lave de nouveau la couche de solvant 
organique restante avec 1 litre d'une solution aqueu- 
se saturee de chlorure de sodium, et le melange se se- 
pare de nouveau en deux phases corame ci-dessus. 

On distiile la couche de solvant organique 
ainsi separee, sous pression reduite, pour recup£rer 
le toludne. On obtient ainsi un concentre de 3-hydro- 
xybutyrate de L-menthyle brut (495 g) . On distiile le 
concentre au moyen d'une spirale de Widmer (30 cm) 
pour recueillir les fractions ayant un point d' ebul- 
lition compris entre 100 et 105°C /53 Pa (0,4 mm de 
Hg) . On obtient ainsi 465 g (1,92 mole) de 3-hydroxy- 
butyrate de L-menthyle ayant les proprietes suivantes. 
Le rendement est de 96 , 1 %. 

20 



d*° : 0,9793, n*° : 1,4603, j^J^ z -64,9 



W : *max 218 „ 

IR : (film liquide NaCI, cm"" 1 ) 3440 ( V 0-H) , 
1700 (O C=0) 

(comma indique sur la figure 1) . 
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IX 

MS \m/e) : 243 (M+l) , 227, 155, 138, 123, 105, 
95 (p), 81, 71, 57, 43, 29 
(corome indique 1 sur la, Figure 2) 
RMN (CDC1 3 , ppm): 

0,72-1,02 (11H ; men thane 7-CH 3 , 9-CH 3 , 10~CH 3 

et 5-H (ax) , 6-H (axM 
1,22 (3H ; d -CHOH -CH 3 

1,02-2,28 (7H ; men thane 2-H 2 , 1-H, 4-H, 8-H, 

5-H (aq), 6-H (aq)) 
2,21 (2H ; d -OCO-CH 2 -CHOH-) 
3,05 (1H ; t, t menthane 3-H) 
4,74 (1H ? t, q -CH 2 -CHOH-CH 3 ) 
(comme indique* sur la Figure 3) • 

Example 2 

Preparation du 3-hydroxybutyrate de L-menthyle par hy~ 
drogenation catalytlque 

On introduit 505 g (2 moles) d 8 acetoac£tate 
de L-menthyle brut F a 95 % environ de puret§, obtenu 
dans l'exemple de reference ci-dessus, avec 4,8 g de 
nickel Raney W-7 (un produit de Kawaken Fine Chemical 
Co., Ltd.) dans un autoclave d'un litre. On effectue 
1 1 hydrogenation sous une pression d'hydrogene de 6 360 
kPa (70 kg/cm 2 ) et a une temperature comprise entre 95 
et 100°C, de mani^re que 1 1 acetoacetate de L-menthyle 
absorbe la quant ite theorique d'hydrogene. On filtre 
le m£lange reactionnel sur un filtre en verre pour 
separer le catalyseur utilise, et on distille le fil- 
trat au moyen d'une spirale de Widmer de manidre & 
recueillir les fractions ayant un point d' ebullition 
de 100 a 105°C/53 Pa (0,4 mm de Hg) . On obtient ain- 
si 436 g (1,80 mole) de 3-hydroxybutyrate de L-men- 
thyle. Le rendement est de 90,1 %. 
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Exemple 3 
Gomme a mScher 

Parties en poids 



Ba.se de gomme 230 

Sucre en poudre 480 
Glucose 

Sirop d'amidon xi7 

Plastifiant x 
ArCme de cola (fabriquS par 

Takasago Perfumery Co., Ltd.) 10 

3-hydroxybutyrate de L-menthyle 2 

(Total) 1 000 



On melange les ingredients ci-dessus dans un 
pStrin pour preparer une gomme 3 macher. On compare 
cette gomme a macher avec une gomme 3 macher pr£par§e 
de la m£me manure, mais sans addition du compost de 
l 1 invention, le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle. Le 
rSsitltat indique que I 1 addition du compost de i f inven- 
tion r§duit la force de i'ardme de cola, donnant une 
sensation moelleuse, et a l f absorption, un effet de 
refroidissement persiste dans la bouche pendant long- 
temps . 

Bxemple 4 
Bonbon dur 

Parties en poids 



Sucre cristallisS 600 

Sirop d'amidon (teneur en 

eau 20 %) 500 

Eau 2 SO 



(Total) 1 350 

On melange les ingredients ci-dessus et on 
chauffe a 150°C a la pression atmosph§rique, d'une 
maniSre classique pour preparer une pate. Avant la 
solidification de la pate au refroidissement, on 
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ajoute a celle-ci 0,1 % d'un arfcme de cidre (fabrique 
par Takasago Perfumery Co., Ltd, ) et 0,5 % d*une solu- 
tion a 1 % de 3-hydroxyhutyrate de L-menthyle dans 
1 1 alcool §thylique, puis on melange soigneusexnent dans 
un petrin pour preparer un bonbon dur. On compare le 
bonbon dur ainsi pr£par§ avec un bonbon dur priparg 
de la m£me manifcre, mais sans addition du compost de 
i f invention, et on constate que I 1 addition dudit com- 
posi rSduit la duretS de l f ar6me de cidre, donnant un 
parfum doux et agrSable. De plus, on constate un e«- 
fet de refroidissement gSn€ralement absent lorsqu'on 
boit des boissons p§tillantes telles que du cidre (ef- 
fet de refroidissement associ§ a une sensation de pS- 
tillement) . 



Exemple 5 
Sorbet 5 



Sucre de premiere qualitS 
Sir op de sucre en poudre 
Stabilisant 
Caramel 

Ar6me de cola (fabriquS par 
Takasago Perfumery Co., 
Ltd.) 

3-hydroxybutyrate de L-men- 
thyle (en solution a 1 % 
dans l f §thanol) 

Eau pour complSter a 



Parties en poids 
200 
40 
3 

quantity approprige 



5 

1 000 



On m§lange les ingredients ci-dessus et on 
place le melange dans un cortgglateur pour preparer u: 
sorbet. On compare ca sorbet avec un sorbet prepare 
de la mSme mani&re, mais sans addition du compose de 
1 9 invention, le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle. On 
observe que le parfum dans le sorbet contenant le 
compose de 1 * invention donne une sensation douce et 
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agrSable qu'on ne retrouve pas dans le sorbet prepare 
sans le compose de I 1 invention ; et pendant une courte 
pSriode de temps apr&s U consommation, on constate un 
effet de ref roidissement qui persiste . remarquablement 
dans la bouche. 

Sxemple 6 

Boisson gazeuse (soda gaseux) 

Sucre cristallise 
Acide citrique 
ArCme de cidre (fabriquS par 

Kakasago Perfumery Co., 

Ltd.) 

3-hydroxybutyrique de L-raenthyle 
(en solution a 1 % dans me- 
thanol) 
Eau pour completer a 

On ineiange les ingredients ci-dessus pour pre- 
parer un sirop. On verse dans une bouteille 35 ml du 
sirop ainsi prepare et 165 # ml d f eau carbonatee (soda) 
et on sterilise en chauffant a 70°c pendant 10 minu- 
tes pour obtenir une boisson gazeuse. L f absorption de 
cette boisson de soda contenant le compose, refroidie 
& 5°C, donne une sensation plus douce et plus fralche 
que cells de la boisson ne contenant pas le compose de 
1" invention. C'est-a-dire qu'on trouve que la boisson 
de soda contenant le compose de 1 1 invention procure une 
sensation douce et agreable avec un effet de refroidis- 
sement superieur a celui de la boisson de soda prepa- 
ree sans le compose de 1 'invention. 

Exemple 7 

CrSme pour la peau 

Parties en poids 
Honoglyceride de 1' acide stSarique 33 



Poids (q) 
700 
4 



5 



10 

1 000 ml 
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Acide stearique 47 

Alcool cStylique 17 

Paraffins l£g£re fluide 140 

Myristate d'isopropyle 30 

Glycerine 80 

Alcool stearylique 32 
Butyl oaraben o f 5 
M§thyl paraben o,5 
Tri€thanolamine 1 
Parfum 3 

Eau 60 4 

3-hydroxybutyrate de L-menthyle 10 

(Total) 1 000 



On melange intimement leg ingredients ci-des- 
8us, a 1' exception de la glycerine, de l 8 eau et du 
parfum, en agitant et en chauffant vers 70°C. Au me- 
lange, a la m^me temperature, on ajoute la glycerine 
et 1'eau, et on pour suit 1" agitation , On refroidit 
le m§Iange resultant en agitant douceraent. Lorsque la 
temperature du milange est redescendue vers 50°C, on 
ajoute le parfum, puis on refroidit en agitant jusqu'a 
la temperature ambiante. On obtient ainsi une crdme 
pour la peau selon 1 1 invention. 

Cette crime, une fois appliquee sur la peau, 
ne donne aucune odeur irritante et meme 30 minutres 
apr§s l 1 application sur la peau, I'effet de refroidis- 
sement est encore present. Ceci prouve que la creme 
pour la peau ainsi preparee exerce un excellent effet 
de refroidissement. 

Exemple 8 

Lotion pour la peau 



Ethanol 

Propylene glycol 
Glycerine 



Parties en poids 
200 
50 
42 
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MSthylparaben i 

Parfum 2 

Eau 700 

3-hydroxybutyrate de L-menthyle 5_ 

(Total) 1 000 



On m§lange les ingredients ci-dessus d'une ma- 
nure classique pour preparer une lotion pour la peau. 
Cette lotion, lorsqu'elle est appliquSe sur la peau, 
ne provogue aucune action irritante. L'effet de re- 
froidissement est nettement present sur la peau et y 
demeure, m§me aprSs la disparition de l f effet de re- 
froidissement da i 1 1 Evaporation de I'alcool* 

Exemple 9 

Poudre antitranspiration 

Parties en poids 



Dimithylpolysiloxane io5 

Squalane ^55 

Talc 325 

Sericite 55 

Hydroxychlorure d' aluminium 270 

Chlorure de benzalkonium 10 
Ar5me de citron (fabrique par Taka- 

sago Perfume Co., Ltd.) 10 

3-hydroxybutyrate de L-menthyle 60 

(Total) 1 000 



On melange les ingredients ci-dessus et on 
agite soigneu semen t a temperature ambiante de manidre 
3 former une dispersion homog&ne. On verse cette dis- 
persion dans une cuve sous pression en faisant en sor- 
te que cette cuve sous pression soit remplie au dizi£- 
me de sa capacite avec cette dispersion et on injecte 
sous pression du gaz de Fr£on comme atomiseur. On ob- 
tient ainsi un agent antitranspiration sous forme 
d'une poudre antitranspiration 3 pulveriser. Cette 
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poudre a une odeur agr^able et procure un puissant ef- 
fet de refroidissement immEdiateiuent apr§s X' applica- 
tion, en raison de la volatilisation de 1' agent anti- 
transpiration pulv£ris§, L 9 effet de refroidissement 
05 persiste pendant une longue periode de temps apr£s 

1 1 Evaporation a partir de la peau de I s agent anti trans- 
piration pulvSrisS. 

Exemple 10 
10 Tonique pour cheveux 

Parties en poids 



Ethanol 520 

Huile "Ho Leaf" 4 

Laura te de polyoxySthyl&ne sorbitan 12 

15 PropylSne glycol 12 

Triclosane 1 

Parfum 1 

Eau 445 

3 -hydroxybutyr ate de L-menthyle 5^ 

20 (Total) 1 000 



On melange les ingredients cL-dessus jusqu'a homogeneisa- 
tion pour obtenir un tonique pour cheveux. Lorsqu'il 
est applique sur le cuir chevelu, ce tonique pour che- 
25 veux donne un effet de refroidissement. Cet effet de 

refroidissement persiste pendant un certain temps apr£s 
que 1'Sthanol se soit totalement evaporS. 

Exemple 11 
30 Schampooinq 

Parties en poids 



Lauryl sulfate de sodium 100 

Eau 850 

3 -hydroxybutyr ate de L-menthyle 50 

35 (Total) l 000 



On melange les ingredients ci-dessus et on 
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disperse de maniSre homogSne pour former un schampooing. 
Lorsqu'on lave les cheveux avec ce schampooing, on 
constate une sensation rafraichissante agrSable qui 
persiste longtemps. 

Exemple 12 
Rouge a ISvres 

Parties en poids 



Huile de ricin 




450 


Alcool hexadScyligue 




250 


Lanoline 




40 


Cire d'abeille 




50 


OzocSrite 




40 


Cire de candelilla 




70 


Cire de carnauba 




20 


Oxyde de titane 




20 


Rouge n 9 202 




5 


Rouge n° 204 




25 


Rouge n° 227 Al sous 


forme de laque 


15 


3-hydroxybutyrate de 


L-menthyle 


15 




(Total) 


1 000 



On melange les ingredients ci-dessus en chauf- 
fant et on verse dans une cuve, puis on refroidit la 
formulation. On obtient ainsi un rouge a ISvres. Lors- 
qu'il est appliquS sur les ISvres, ce cosmStigue donne 
un agr§able effet de refroidissement. 

Exemple 13 
PSte dentifrice 



Orthophosphate dicalcigue 
CarboxyroSthyl cellulose 
Lauryl sulfate de sodium 
Glycerine 
Saccharine 

ArSme pour pate dentifrice 



Parties en poids 
500 
10 
20 
250 
2 

(fabri* 
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quS par Takasago Perfumery Co., 
Ltd.) 8 
3-hydroxybutyrate de L-menthyle 2 

(Total) l ooo 

On melange les ingredients ci-dessus dans un 
malaxeur de maniSre a former une pate dentifrice, Cet- 
te pate, lorsqu'elle est appliquee sur les dents, 
procure un effet de refroidissement sans gotit amer, 
qui persiste longtemps dans la bouche. 

Sxemple 14 

Pommade contre les d§mangeajsons 

Parties en poids 



dL-camphre ' 80 

Salicylate de methyle 20 

Vaseline jaune 850 

3-hydroxybutyrate de L-menthyle 50 

(Total) 1 000 



On melange soigneusement les ingredients ci- 
dessus pour preparer une pommade pour le traitement 
des demangeaisons. Lorsqu'elle est appliquee sur la 
peau, cette pommade procure un agreable effet de re- 
froidissement qui persiste longtemps* 

Exemple 15 

Medicament § usage interne, pour la digestion 

Parties en poids 



Melange d' enzymes pour la diges- 
tion 25 
Poudre de canelle 7 
Poudre de clou de girofle 2 
Poudre de gentiane 1 
Bicarbonate de sodium 655 
Carbonate de magnesium 100 
Silicate d' aluminium synthetique 20O 
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3-hydroxybutyrate de L-menthyle 10 
Ethanol aqueux a 1 % pour completer 

a 1 000 

On melange so igneu semen t les ingredients enu- 
meres c±-dessus, de mani^re a preparer un medicament 
a usage interne pour la digestion. Lorsqu'il est admi- 
nistre, ce medicament donne un goflt et un parfurii agr§- 
ables, avec un effet de refroidissement s'etendant de 
la bouche a la gorge. 

Exemple 16 
Cigarette 

Parties en poids 



Tabac 980 
3-hydroxybutyrate de L-menthyle 20 
Ethanol aqueux a 1 % pour com- 
pleter a i ooo 



On utilise du tabac provenant de cigarettes 
vendues sur le marche (nommi Cherry) et on pulverise 
sur le tabac une solution £ 1 % de 3-hydroxybutyrate 
de L-menthyle dans 1' ethanol, puis on sSche a I'air 
pour chasser 1" ethanol. On roule de nouveau du tabac, 
ainsi traite, en cigarettes. Le tabac, lorsqu'il est 
fume, donne une agreable sensation de fralcheur dans 
la bouche, persistant pendant une longue periode.de 
temps. 

Exemple 17 

Filtre pour cigarettes 

On separe un filtre du tabac de cigarettes 
vendues sur le marche (nomme Cherry) . On immerge le 
filtre dans une solution 1 1 % de 3-hydroxybutyrate 
de L-menthyle dans I 1 ethanol, de maniSre que la teneur 
en 3-hydroxybutyrate de L-menthyle dans le materiau de 
filtre soit de 0,05 %. On sSche le filtre avec un se- 
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chotr (a air chaud) pour chasser l'Sthahol et on la 
relie a la partte tabac dont 11 avait ete dStache 
auparavant. La cigarette ainsl prSparee, lorsqu'elle 
est fumee, donne un goat doux et una sensation de 
fraicheur dans toute la bouche. 

Tel que decrit en detail ci-dessus, selon 
1* invention, on fournit un nouveau composS, le 3- 
hydroxybutyrate de L-menthyle, qui peut Stre synthe- 
tise a partir de matiSres premieres meilleur marche, 
le L-menthol et le dicStdne, en settlement deux stades 
de synthase, sans aucun probleme operational et avec 
un rendement Sieve. En consequence, le procedS de 
preparation du compose est tres utile du point de vue 
industriel. 

L'agent de refroidissement contenant, comme 
ingredient actif , le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle 
selon 1« invention, donne un excellent effet de re- 
froidissement qui peut persister longtemps. 

En outre, le 3-hydroxybutyrate de L-menthyle 
est un compose" incolore, inodore et qui n'a aucun 
goat desagrSable. Ce compose possede egalement une 
stabilits, une surete et une solubilite excellentes 
et peut etre utilise dans differents domalnes prati- 
ques. 



22 



2577922 



REVINDICATIONS 
1. 3-hydroxybutyrate de L-menthyle de formule 



(I) 




2. ProcedS de preparation du 3-hydroxybutyrate 
de L-menthyle de formule (I) : 



caracterise en ce qu'on fait reagir le L-menthol avec 
le dicetene en presence d'un catalyseur alcalin de ma- 
niere a former l'acStoacfitate de L-menthyle et on re- 
duit cet acetoacetate de L-menthyle pour obtenir le 3- 
hydroxybutyrate de L-menthyle. 

3. Agent de refroidissement contenant, comme 
ingredient efficace, le 3-hydroxybutyrate de L-menthy- 
le de formule (I) : • 




(I) 



1/3 
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